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Diagnostic de la sarcoidose 

Vincent Cottin * 


L e diagnostic de sarcoidose repose sur 
I'association de 3 criteres indispensa- 
bles: une presentation radioclinique evo- 
catrice (ou au minimum compatible); la mise 
en evidence de lesions histopathologiques 
typiques (granulomes epithelioides et 
gigantocellulaires); et I'exclusion des autres 
causes de maladie granulomateuse. 1 

Un diagnostic formel de sarcoidose est 
d'autant plus important que la presentation 
radioclinique n'est pas typique, que d'autres 
diagnostics peuvent etre envisages (lym- 
phome malin mediastinal, infection pulmo- 
naire a mycobacteries), et qu' un traitement 
est indique. Une confirmation histopatho- 
logique n'est pas necessaire en cas de syn- 
drome de Lofgren (arthralgies, adeno- 
pathies hilaires bilaterales, erytheme 
noueux), pathognomonique de la sarcoi'dose 
et devolution spontanement resolutive. 

EXAMENS D'ORIENTATION 
DIAGNOSTIQUE 

Le diagnostic est evoque en presence de 
manifestations cliniques variees, et (ou) d'ano- 
malies radiologiques compatibles, souvent de 
decouverte fortuite. 2 L'atteinte ganglionnaire 
mediastinale et (ou) pulmonaire est presente 
dans 90 % des cas; elle est souvent asympto- 
matique; la toux est le symptome le plus fre- 
quent; la dyspnee d'effort, lorsqu'elle est pre- 
sente, traduit habituellement la pneumopathie 
interstitielle diffuse de la sarcoidose. 

A I'imagerie, les adenopathies mediasti- 
nales et hilaires, bilaterales, non compressi- 
ves, et parfois calcifiees, sont tres evocatri- 
ces du diagnostic lorsqu'elles sont associees 
a une pneumopathie infiltrante diffuse com- 
portant surtout des micronodules paren- 
chymateux dissemines, mais predominant 
dans les sommets et les structures peri- 
broncho-vasculaires, sous-pleurales, et peri- 


lobulaires. Lorsqu'il existe une atteinte 
parenchymateuse pulmonaire de la ma- 
ladie, la tomodensitometrie thoracique 
(combinee aux donnees cliniques) permet 
de retenir le diagnostic de sarcoi'dose 
comme le plus probable dans environ 80 % 
des cas au sein d'une population de patients 
atteints de diverses pneumopathies infil- 
tranteschroniques. 

Une lymphocytose du lavage broncho- 
alveolaire a une valeur d'orientation diag- 
nostique en faveur de la sarcoi'dose; com- 
prise entre 30 et 50 % (voire davantage) et 
isolee, elle augmente la probabilite de la 
maladie, de meme qu'une elevation du rap- 
port des lymphocytes CD4/CD8 dans le 
lavage bronchoalveolaire, superieur a 3,5. 

Ces elements d'orientation precisent la 
probabilite Clinique de sarcoi'dose, mais ne 
permettent pas de I'affirmer. 

INVESTIGATIONS A VISEE 

HISTOPATHOLOGIQUE 

La mise en evidence de lesions histopa- 
thologiques typiques (dans un organe atteint 
au moins) est la seconde etape de la conduite 
du diagnostic (v. figure). II s'agit de granulo- 
mes epithelioides et gigantocellulaires, bien 
organises, comportant souvent un infiltrat 
lymphocytaire et (ou) une fibrose periphe- 
riques. A la difference de la tuberculose, il n'y 
a pas de necrose caseeuse centrale (mais 
parfois une necrose fibrinoi'de). Les cellules 
geantes (histiocytes multinuclees) contien- 
nent parfois des inclusions cytoplasmiques 
(corps asteroi'des, corps de Schaumann, par- 
ticules calciques cristallines birefringentes). 3 

Les branches sont le site le plus rentable 
et accessible pour la recherche des granulo- 
mes. La sensibilite des biopsies bronchiques 
lors d'une f ibroscopie bronchique est de I'or- 
dre de 60 % (75 % lorsqu'il existe des ano- 
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Principales autres causes 
de granulomes epithelioides 

□ Infections 

Tuberculose, mycobacteries non tuberculeuses, 
histoplasmose, brucellose, nocardiose, 
cryptococcose, coccidioi'domycose, syphilis, 
fievre Q, etc. 

□ Maladies tumorales 

Maladie de Hodgkin, lymphome malin non 
hodgkinien, certains carcinomes (stroma 
peritumoral) 

□ Berylliose; talcose pulmonaire 

□ Interferon alpha ou beta, BCG-therapie 
intravesicale 

□ Pneumopathie d'hypersensibilite 

□ Deficit immunitaire commun variable 

□ Maladie de Wegener; colites 
inflammatoires 

Emm 
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malies macroscopiques), quel que soit le 
stade radiologique. Les biopsies transbron- 
chiques pulmonaires peuvent etre realisees 
lors du meme examen; leur sensibilite est 
meilleure lorsqu'il existe des opacites paren- 
chymateuses pulmonaires (80 a 90 % pour 
3 ou 4 biopsies realisees). 4 

Des granulomes peuvent egalement etre 
mis en evidence par biopsie d'organes extra- 
thoracigues (p. ex. sarcoides cutanees, adeno- 
pathies peripheriques, glandes salivaires 
accessoires, nodules conjonctivaux). Les biop- 
sies ganglionnaires mediastinales par medias- 
tinoscopie, ou parfois par fibroscopie bron- 
chique sous controle echographique, et la 
biopsie pulmonaire videochirurgicale, sont 
rarement necessaires et reservees aux cas dif- 
ficiles. L'erytheme noueux (dermo-hypo- 
dermite aspecifique) ne comporte pas de 
lesion granulomateuse, et sa biopsie n’a done 
pas d'interet. L'aspect histopathologique des 
granulomes est souvent peu evocateur sur les 
biopsies hepatiques, qui sont peu pratiquees. 


EXCLUSION DES AUTRES CAUSES 

DE MALADIE GRANULOMATEUSE 

Le diagnostic de sarcoidose ne peut etre 
retenu que si I'on a pris soin d’eliminer les 
autres causes de maladie granulomateuse 
(v. tableau). Lorsqu'il existe une atteinte 
thoracique, il taut rechercher en particulier 
une infection a mycobacteries, une autre 
cause infectieuse (histoplasmose thora- 
cique, rare en Europe), une exposition pro- 
fessionnelle au beryllium (industrie des lam- 
pes a fluorescence, de la ceramique, 
metallurgie), une rare cause medicamen- 
teuse. Certains deficits immunitaires, 
comme le deficit immunitaire commun 
variable avec hypo-gammaglobulinemie, 
peuvent s'accompagner d'une maladie gra- 
nulomateuse systemique ressemblant a la 
sarcoidose; a la difference de la sarcoidose 
(qui s'accompagne d'une hyper-gamma- 
globulinemie polyclonale), I'electrophorese 
des proteines seriques montre alors une 


hypo-gammaglobulinemie. Dans certains 
cas, l'aspect histopathologique de la sarcoi- 
dose pulmonaire peut faire discuter une 
pneumopathie d'hypersensibilite, au cours 
de laquelle les granulomes sont moins bien 
organises (sauf au cours du poumon des 
jacuzzis, ou hot tub lung). 


1. Statement on sarcoidosis. Joint Statement of 
the American Thoracic Society (ATS), the European 
Respiratory Society (ERS) and the World 
Association of Sarcoidosis and Other 
Granulomatous Disorders (WASOG) adopted by the 
ATS Board of Directors and by tbe ERS Executive 
Committee, February 1999. Am J Respir Crit Care 
Med 1999;160:736-55. 

2. lannuzzi MC, Rybicki BA, Teirstein AS. 

Sarcoidosis. N Engl J Med 2007;357:2153-65. 

3. Myers JL, Tazelaar HD. Challenges in pulmonary 
fibrosis: 6-Problematic granulomatous lung 
disease. Tborax 2008;63:78-84. 

4. Valeyre D, Cottin V. Sarcoidose pulmonaire. Rev 
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Bilan initial d’une sarcoidose 


L orsque le diagnostic de sarcoidose est 
affirme, les investigations complemen- 
taires (v. tableau) visent a preciser le 
retentissement sur la fonction des organes 
atteints, et a deceler une eventuelle atteinte 
infraclinique potentiellement grave (ceil, 
cceur).' Elies doivent etre precedees d'un 
interrogatoire et d'un examen Clinique sys- 
tematique orientes vers les organes le plus 
frequemment atteints, ou responsables de 
manifestations potentiellement graves. 
L'exploration fonctionnelle respiratoire eva- 
lue le retentissement de I'atteinte paren- 
chymateuse pulmonaire lorsqu'elle est pre- 
sente, et est recommandee lors du 
diagnostic de sarcoidose meme en I'absence 
de symptome ou d'anomalie auscultatoire 
pulmonaire, afin de juger de revolution sous 
traitement ou en I'absence de traitement 
dans le cadre d'une surveillance. Normale 
dans 30 a 60% des cas (80% des cas au 
stade I radiologique), elle peut montrer un 
trouble ventilatoire restrictif (diminution de 


la capacite pulmonaire totale et de la capa- 
city vitale) ; un trouble ventilatoire obstruc- 
ts est associe dans pres de la moitie des cas, 
traduisant I’atteinte des bronchioles par la 
maladie granulomateuse, ou plus rarement 
une compression ou une distorsion bron- 
chique proximale par les adenopathies 
mediastinales et/ou les masses pulmonaires 
perihilaires et la fibrose biapicale. L'altera- 
tion du facteur et du coefficient de transfert 
du monoxyde de carbone est frequente en 
cas d'atteinte parenchymateuse pulmo- 
naire. La gazometrie arterielle de repos et 
eventuellement d'exercice n’est indiquee 
que s'il existe un trouble ventilatoire et/ou 
une dyspnee intense. 

L’interet de la tomodensitometrie thoracique 
systematique n'est pas demontre, mais elle 
est generalement pratiquee, notamment en 
cas de manifestations cliniques ou radiolo- 
giques atypiques, et de suspicion de compli- 
cations (bronchectasies, aspergillome, 
hemoptysies, opacite excavee). 


Le bilan biologique sanguin permet de dece- 
ler une atteinte renale, hepatique, ou hema- 
tologique biologiquement significative. II 
existe souvent une hypercalciurie (favori- 
sant la lithiase renale calcique) par elevation 
de I'absorption intestinale du calcium et sti- 
mulation du renouvellement osseux secon- 
daire a la production de 1-alpha-hydroxylase 
par les macrophages des granulomes 
(entraTnant une elevation des taux de calci- 
triol, 1,25- (OH) 2 D3). Dans 5 a 10% des cas, il 
existe une hypercalcemie, notamment si I'a- 
limentation lactee et I'exposition solaire 
sont importantes. L’electrophorese des pro- 
teines seriques montre habituellement une 
hyper-gam mag lobulinemie polyclonale 
(une hypo-gammaglobulinemie orienterait 
vers un deficit immunitaire avec granuloma- 
tose systemique). II existe frequemment une 
lymphocytopenie CD4 + circulante, liee au 
recrutement de ces cellules au sein des gra- 
nulomes, mais la numeration systematique 
des lymphocytes CD4 n'est pas utile. 
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Bilan initial d’une sarcoidose 


La valeur diagnostique du dosage de I'en- 
zyme de conversion de I'angiotensine est 
modeste (sensibilite environ 60%, specifi- 
cite environ 90%), 1 2 et son utilite pour le 
suivi therapeutique est controversee. 
L'examen ophtalmologique incluant un exa- 
men a la lampe a fente recherche une rare 
atteinte oculaire infraclinique susceptible de 
menacer le pronostic visuel (uveite poste- 
rieuresilencieuse). 

La sarcoidose cardiaque (granulomatose 
myocardique) peut se manifester par des 
palpitations, une syncope, une insuffisance 
cardiaque gauche, ou meme une mort 
subite (par atteinte du tissu de conduction 
dans certaines etudes autopsiques), mais 
elle est souvent asymptomatique. L'electro- 
cardiogramme peut montrer un bloc 
auriculoventriculaire ou un bloc de branche 
droit, une deviation axiale gauche, des trou- 
bles du rythme ventriculaire, ou des troubles 
de repolarisation; un enregistrement 
electrocardiographique de longue duree 
(Holter) est utile en cas de symptomes ou 
d'anomalie electrocardiographique. L'echo- 
graphie cardiaque, non systematique, 
recherche un epaississement de la paroi ou 
une dysfonction systolique du ventricule 
gauche (dilatation ventriculaire gauche, 
hypokinesie) ; elle est moins performante 
pour mettre en evidence une dysfonction 
diastolique egalement frequente; 3 un cathe- 
terisme cardiaque droit est necessaire lors- 
qu'il existe une hypertension pulmonaire 
(dilatation des cavites droites, augmentation 
de la vitesse du flux de regurgitation tri- 
cuspide); celle-ci survient le plus souvent au 
cours d'une sarcoidose avec atteinte pulmo- 
naire de stade IV (fibrose), mais peut etre 
disproportionnee avec la gravite de la sarco'f- 
dose. La tomographie par emission de posi- 
tons peut etre utile pour le diagnostic de la 
cardiomyopathie de la sarcoidose; plus sen- 
sible que specif ique, elle a surtout de la 
valeur s'il existe une hyperfixation focale du 
traceur. L'imagerie par resonance magne- 
tique cardiaque avec injection de gadolinium 
(ou la scintigraphie myocardique) peut 
contribuer au diagnostic, mais I'interpreta- 
tion des anomalies observees est parfois dif- 


□ Conseilles 

■ Interrogator, incluant les expositions 
environnementales et professionnelles 

■ Examen clinique 

■ Biopsie d'organes atteints (v. page 1088) 

■ Recherche systematique de mycobacteries 
(crachats, aspiration endobronchique, ou 
lavage bronchoalveolaire par fibroscopie) 

■ Radiographie thoracique de face et de profil 

■ Exploration fonctionnelle respiratoire: 
spirometrie, epreuve aux bronchodilatateurs 
(si trouble ventilatoire obstructif); et en cas 
d'anomalies: capacite de transfert du CO, 
volumes non mobilisables 
(plethysmographie) 

■ Electrocardiogramme 

■ Hemogramme 

■ Calcemie, uree, creatinine, phosphatases 
alcalines, alanine et aspartate 
aminotransferases 

■ Calciurie des 24 heures 


ficile. Peu rentables et non denudes de 
risque, les biopsies endomyocardiques sont 
peu utilisees. 

L'atteinte nasale recherchee par I'interroga- 
toire (obstruction nasale chronique, croutes 
endonasales, hyposmie) est facilement 
confirmee par l'examen au nasofibroscope, et 
les biopsies de muqueuse nasale montrent 
une inflammation sarcoi'dosique typique. L'at- 
teinte hypophysaire ne justifie pas d'investi- 
gations paracliniques systematiques ; elle 
peut etre suspectee en cas d'asthenie inexpli- 
quee, anemie, depilation, amenorrhee, ou 
insuffisance erectile. Rare, une polyuropoly- 
dipsie oriente vers un diabete insipide, qui tra- 
duit une atteinte hypothalamique. 

La tomographie par emission de positons 
montre une augmentation (non specifique) 
de la fixation du 18 fluorodeoxyglucose au 
niveau des lesions de sarcoi'dose active, quel 


□ Si necessaire 

■ Si sarcoidose active depression systemique 
ou symptomatique (sur le plan pulmonaire 
ou oculaire): examen ophtalmologique 
complet (examen a la lampe a fente, 
tonometrie, fond d'ceil) 

■ Si atteinte cardiaque averee ou suspectee: 
ECG holter, echographie cardiaque, TEP 
cardiaque, IRM cardiaque, exploration 
elect rophysiologique 

■ Si atteinte neurologique centrale averee ou 
suspectee: IRM cerebrale 

■ Si atteinte oto-rhino-laryngee: examen au 
nasofibroscope ; tomodensitometrie des 
sinus; biopsies de muqueuse nasale 

■ Tomodensitometrie thoracique 

■ TEP 

■ Glycemie (a jeun), pretherapeutique 

■ Electrophorese des proteines seriques 


que soit Torgane concerne. Encore peu eva- 
luee, elle pourrait etre utile pour evaluer 
I'extension systemique de la maladie, pour 
guider les biopsies, 2 et peut-etre pour le 
suivi therapeutique. 

La scintigraphie au gallium n'a plus d'indica- 
tion. La valeur diagnostique de I'anergie 
tuberculinique est faible. Le test de Kveim 
n'est plus utilise. 
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KI'HTIll irm: imagerie par resonnance magnetique; ECG: electrocardiogramme; 
TEP: tomographie par emission de positons; CO: monoxyde de carbone. 
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